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24 cases re-evaluation
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RESUMEN

La hiperplasia nodular focal no es una verdadera
neoplasia. Es una respuesta regenerativa de los hepa-
tocitos a una anomalia vascular.

Se reevaluaron 24 casos diagnosticados y confirma-
dos en el estudio anatomopatoldgico como hiperplasia
nodular focal.

Tres de los 24 casos fueron reclasificados como ade-
nomas inflamatorios telangiectasico, vinculado con an-
tecedentes de sindromes metabolicos y con imnumo-
rreactividad frente a la Amiloide A.

La presencia de ectasia vascular, dilatacion sinusoi-
dal, areas de peliosis con signos inflamatorios focales
o difusos asociados a inmunorreactividad frente al
Amiloide A son signos histoldgicos que nos indican la
presencia de adenomas hepatocelulares inflamatorios
telangiectasicos antiguamente clasificados como hiper-
plasia nodular focal atipica.

El antecedentes de obesidad u higado graso, unido
al incremento en la reactividad frente al Amiloide A
caracteriza a los adenomas inflamatorios telangiec-
tasicos.
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PALABRAS CLAVES

Hiperplasia nodular focal; adenomas hepatocelula-
res; obesidad.

ABREVIATURAS
GS: Glutamina Sintetasa
FABP: Proteina acida del higado graso
Ki-67: Indice de proliferacién nuclear

CD 34: Célula de diferenciacion hematopoyética y
endotelial

ABSTRACT

Focal nodular hyperplasia is not a true neoplasm. It
is a regenerative response of hepatocytes to a vascu-
lar abnormality.

24 cases were re-evaluated and diagnosed at patholo-
gic examination confirmed as focal nodular hyperplasia.

Three of the 24 cases were reclassified as inflamma-
tory telangiectatic adenomas with imnumorreactividad
against amyloid A.

The presence of vascular and sinusoidal dilatation,
congestion, peliotic areas with signs of inflammation
associated with focal or diffuse immunoreactivity com-
pared to Amyloid are histological signs that indicate
the presence of inflammatory telangiectatic hepatoce-
llular adenomas, formerly classified as focal nodular
hyperplasia, atypical.
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ASOCIACION OBESIDAD E HIPERPLASIA NODULAR FOCAL (HNF) TELANGIECTASICA. REEVALUACION DE 24 CASOS

An increased reactivity to Amyloid and association
metabolic syndrome characterizes inflammatory telan-
giectatic adenomas

INTRODUCCION

Las alteraciones metabdlicas presentes en pacientes
obesos remedan un estado hipercatabolico. Estos pa-
cientes tienen una disminuida utilizacion y capacidad de
almacenamiento de carbohidratos y un aumento del ca-
tabolismo proteico y graso, que conduce a la deplecién
de las reservas proteicas y lipidicas. Varias lesiones he-
paticas son asociadas con la obesidad y publicadas sus
consecuencias clinico-metabdlicas y soporte nutricional

La hiperplasia nodular focal es una de las lesiones que
recientemente se han asociado con la obesidad. Cons-
tituye una malformacion vascular compuesta de nédulos
de hepatocitos hiperplasicos separados por tabiques fi-
brosos que a menudo forman tipicas cicatrices estrella-
das. Esta entidad ocurre generalmente en un higado que
es histolégicamente normal, aunque raros ejemplos se
han descrito también en higados cirrdticos (1).

Esta entidad es la segunda causa tumoral benigna en
el higado después de los hemangiomas.

La hiperplasia nodular focal ocurre en ambos sexos y
todas las edades, pero son mas comunes en mujeres
adultas (2, 3). Algunos pacientes se le diagnostican al
presentar una masa palpable, pero la gran mayoria se
descubren accidentalmente durante la cirugia, principal-
mente en colecistectomias o en estudios de imagenes
realizado para la evaluaciéon de sintomas abdominales.

A pesar del hecho de que esta entidad es mas comun
en mujeres, no se cree que desempefien un papel im-
portante los anticonceptivos esteroideos como en los
adenomas.

Solo una cuarta parte de las mujeres que la presen-
tan, se sugiere un papel hormonal en la etiopatogenia
de la entidad (4). La mayoria de la evidencia apunta a
un flujo sanguineo anormal como el componente clave
en la patogénesis, aunque la secuencia exacta no esta
clara. Los estudios de biologia molecular revelan que el
componente hepatocelular es policlonal a diferencia de
los adenomas (5).

En nuestro trabajo presentamos una revision retros-
pectiva de 24 casos con diagndstico de hiperplasia nodu-
lar focal en un periodo de 12 anos en las que analizamos
el estudio de la pieza quirlrgica de segmentecto-
mia/lobectomia o hepatectomia parcial.

MATERIAL Y METODO

Se reevaluaron histologicamente la pieza de resec-
cion quirtrgica de 24 casos con diagndstico de hiper-
plasia nodular focal.

Se proceso la pieza fijada previamente en formol y
posteriormente tefiida con cortes de hematoxilina / eo-
sina, asi como desde el punto de vista histoquimica con
las (fibras de reticulina) en las zonas tumorales y de
transicién con tejido no tumoral.

A cada corte del tumor se le realizd estudios inmu-
nohistoquimicos de FABP (Polyclonal de Abcam, incuba-
cion 20 “x, dilucion 1/50) Amiloide sérico A (monoclonal
de raton, clone mc 1 de DAKO), Glutamina Sintetasa
(monoclonal de Millipore, incubacién 10 “x, dilucidn
1/5000 mcl), CD 34 y B Catenina.

DISCUSION

En nuestra revision la mayoria de los casos fueron
diagnosticados accidentalmente en un estudio radiold-
gico por otra causa. Solamente dos casos llevaban tra-
tamiento habitual de anticonceptivo orales por mas de
dos afos. Los tres casos reevaluados como adenomas
telangiectasicos inflamatorios fueron en pacientes con
historia de sobrepeso u obesidad.

El aspecto macroscopico de la hiperplasia nodular fo-
cal es muy caracteristico. En el estudio de las piezas de
reseccion quirdrgica la hiperplasia nodular focal se pre-
senta generalmente como masas firmes, palidas, cir-
cunscritas, no encapsuladas. En ocasiones puede ser
grande y a veces ocupar todo el Iébulo del higado, pero
mas de 85% son menores de 5 cm. de didmetro (6).
Con frecuencia sobresalen de una de las superficies del
higado y generalmente tienen un centro deprimido ase-
mejandose a una metastasis.

En el estudio histoldgico se evidencia que la lesién se
subdivide en pequefios nddulos de caracter regenera-
tivo, separados por septos fibrosos que se fusionan a
menudo en una cicatriz estrellada de localizacion cen-
tral, excéntrica o mdltiple.

La cicatriz contiene numerosos vasos, arterias y las
dos venas en un menor grado. Las arterias grandes a
menudo muestran engrosamiento excéntrico debido a
la proliferacion de la intima, hiperplasia fibromuscular y
la interrupcion de la ldamina elastica. Los tabiques son a
menudo infiltrados por un nimero variable de células
inflamatorias, conductillos, pero no verdaderos conduc-
tos interlobulares. El componente hepatocelular esta
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compuesto por trabéculas de células hepaticas que son
generalmente de dos células de espesor, aunque de
manera focal pueden ser mas gruesas. Estas células se
asemejan a los hepatocitos normales.

Se puede apreciar signos de esteatosis, especial-
mente si se trata de un higado graso o una estea-
tohepatitis.

Las células del higado adyacentes a los septos fibro-
sos de la lesién también pueden presentar signos de
colestasis crénica, con transformacion pseudoxantoma-
tosa, acumulacién de cobre o metaplasia colangiolar
demostrable con la citoqueratina 7. Estas caracteristicas
de colestasis cronica estan presentes en casi todos los
casos y puede ser muy Util en el diagndstico diferencial
con los adenomas (4, 5). La ausencia de verdaderos

Figura 1. Imagenes morfoldgicas de la lesion.
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conductos biliares interlobulares impidiendo la salida de
bilis explica las caracteristicas colestasicas (11).

Cuando toda la lesion es extirpada, junto con un
borde de parénquima adyacente normal, el diagndstico
patoldgico no es dificil. La cicatriz estrellada central,
septos fibrosos, ductulos y nédulos hepatocelulares sir-
ven para distinguirla de otros tumores hepatocelulares
benignos. El diagndstico mas complicado es en las
biopsias cilindricas.

Desde el punto de vista inmunofenotipico la presen-
cia del mapeo perivenular frente a la tincién de gluta-
mina sintetasa, la negatividad frente al glypican 3 y la
presencia de capilarizacion sinusoidal focal en ocasio-
nes puede ayudar al diagndstico diferencial con los ade-
nomas o hepatocarcinomas bien diferenciados (14; 15).

Bt ihey ¥ OGS T el P L TP " ot 2 g™ el R .
Cortes de H/E a 4x: (A) Nodulo tumoral en transicién con parénquima no lesional. (B) Dilata
esteatosis hepatocelular. Vasos neoformados. (D) Dilatacion de vasos e infiltrado inflamatorio. La flecha negra indica area lesional.
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Las lesiones clasificadas como hiperplasia nodular fo-
cal telangiectasica actualmente se conoce que son pro-
cesos monoclonales, que desde el punto de vista inmu-
nofenotipo muestran positividad frente a la Amiloide A
y proteina C reactiva por lo que deben ser clasificados
como adenomas inflamatorios (16, 17, 18).

En nuestra revisidn tres casos de los 24 reevalua-
dos, fueron reclasificados como adenomas telangiec-
tasicos, antiguamente denominados hiperplasia nodu-
lar focal atipica. Estos adenomas se caracterizan por
asociarse con sindromes metabdlicos (obesidad, dia-
betes) y el alcohol.

Histoldgicamente se caracterizan por dilataciones si-
nusoidales, con congestion y pequefias areas de pelio-
sis (Fig. 1 A y B). Entran dentro del grupo de los ade-

Figura 2. Imagenes con la expresion inmunofenotipica de la lesion.

nomas inflamatorios al acompafarse de signos inflama-
torios crénicos periportales con focal esteatosis (Fig.1 C
y D). En ocasiones se aprecia paredes de arterias en-
grosadas asociada a reaccion ductular periférica.

Desde el punto de vista inmunohistoquimico la capi-
larizacion es focal (Fig. 2 D). No hay perdida reactiva
hepatocelular en las células tumorales frente a la
L-FABP (Fig. 2 B) y se mantiene el mapeo perivenular
positivo frente a la glutamil sintetasa (Fig. 2 C). Estos
datos son reflejados en la tabla de resultados.

La positividad frente al Amiloide A y proteina C reac-
tiva ayuda junto con la morfologia a diagnosticarlo
(Fig. 2 A).

Ya es conocido que obedecen a trastornos monoclo-
nales moleculares. El riesgo de malignizacion es bajo,

cha negra.

Técnicas de inmunohistoquimica a 4x: (A) Amiloide A. (B) FABP. (C) Glutamina sintetasa. (D) CD 34. Area de la lesion sefialada con fle-
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exceptuado los casos que sobreexpresen la B Catenina
a nivel citoplasmatico y nuclear.

Una buena evaluacién clinica, morfoldgica e inmu-
nohistoquimica en estas lesiones es fundamental para
la posterior valoracién pronostica y el tratamiento die-
tético contra el sindrome metabdlico que acompania fre-
cuentemente a estos pacientes. La evidencia sugiere
gue una dieta saludable como la dieta mediterranea,
protege frente al sindrome metabdlico, incluyendo esta
bajo contenido en grasa saturada y trans, alto en aci-
dos grasos monoinsaturados y poliinsaturados, ingesta
balanceada de hidratos de carbono y alto contenido en
fibra, frutas y vegetales. Existe mayor controversia
en cuanto al tipo de dieta de eleccidn para el control del
sindrome metabdlico (dietas bajas en carbohidratos o
bajas en grasa), necesitandose mas estudios acerca del
papel (20).

RESULTADOS

El diagnostico de lesiones de hiperplasia nodulares
focales es de forma accidental en la mayoria de los ca-
sos revisados sin encontrarse antecedentes clinicos de
interés.

Tres de los 24 casos reevaluados, fueron reclasifica-
dos como adenomas telangiectasicos, antiguamente de-
nominados hiperplasia nodular focal atipica. (Tabla 1).

Las caracteristicas morfoldgicas de ectasia vascular,
esteatosis, inflamacion e inmunorreactividad frente al
Amiloide A son factores diagnosticos de los casos de
adenomas inflamatorios telangiectasicos reclasifica-
dos (Fig. 1).

Los tres casos eran pacientes jovenes con 28, 33 y
41 afos respectivamente con antecedentes clinicos de
obesidad, diabetes o ingesta de alcohol.

CONCLUSIONES

La inmunorreactividad frente al Amiloide A detecta-
das en las preparaciones de parafina de lesiones he-
paticas focales y nodulares caracteriza el subtipo de
hiperplasias atipicas actualmente clasificadas como
adenomas telangiectasicos inflamatorios.

La asociacion de esta entidad con obesidad o higado
graso hace que juegue un importante papel el trata-
miento médico dietético y nutricional en su erradicacion
y prevencion de otras lesiones nodulares.
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Tabla 1. Casos de estudio. Expresion inmunofenotipica frente al
Amiloide A y antecedentes clinicos.

CASO | EDAD | AMILOIDE A Antecedentes
Clinicos
1 24 - Anticonceptivo oral
2 40 - accidental
3 46 - accidental
4 30 - accidental
5 33 + Obesa
6 31 - accidental
7 28 + Obesa, diabética
8 35 - accidental
9 35 - accidental
10 37 - accidental
11 56 - accidental
12 27 - accidental
13 32 - accidental
14 53 - accidental
15 46 - accidental
16 16 - Anticonceptivo oral
17 49 - accidental
18 28 - accidental
19 33 - accidental
20 7 - accidental
21 30 - accidental
22 39 - accidental
23 22 - accidental
24 41 + sobrepeso
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